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Preambule. 



La description de la methode d 'angiographic placee sous cc pli a ete presentee a la Societe 
Guerbet au cours d'une reunion organisee a leur siege 16-24 rue Jean Chaptal a Aulnay- 
sous-Bois le 14/03/02. Un accord de secret liant la Societe Guerbet et le laboratoire, 
representant le CNRS et l'Universite de Bordeaux 2 a ete" signe et est aussi place dans ce pli. 



TITRE de la methode : 

C.SiA. Chemical sWt;A°ngiogKaphy = ? 
(Angiog?aph|e d ? © Deplaeement Chindqwe, ADC) 

Introduction : principe de la methode 



II s'agit de la description d'une nouvelle methode d' angiographic par resonance magnetique 
du proton, basee sur le deplacement chimique des protons de l'eau en presence d'agents de 
deplacement chimique (Dysprosium, Praseodyme, etc.... Les methodes existantes sont 
basees sur la mise en place d'un contraste resultant des modification de la relaxivite de l'eau 
en presence d'agents de contraste modifiant les vitesses de relaxation de l'eau dans leur 
environnement immediat. L'originalite de la methode proposee reside dans 1'utilisation du 
ph6nomene de deplacement chimique pour r^aliser une imagerie selective du compartiment 
confenaaf Teke^^^vaisseaiix). ICette ideea'a jamais et<§ presentee dahs°2a Merkure °e1t*a'a 
jamais ete exiploltee. Ce! principe dtngiographie peut s'averer1x>mme 0 une meTh&de da>choix 
pour le qiblage dellulaire et Fiinagerie mdleculaire in vtybT °„ °. I I 



Conditions experimentales : 

Reactif utilise : Dysprosium-DOTA (concentration initiale 0.5M) fabriqu6 par la societe 
Guerbet (16-24 rue Jean Chaptal a Aulnay-sous-Bois). 
Fantome : 

Le fantome est constitue" d'un tube de 5 mm de diametre contenant la solution aqueuse 
2mM de Dysprosium-DOTA insere dans un tube de 20mm de diametre contenant de l'eau 
distillee. Le Dysprosium DOTA provoque dans ces conditions un deplacement de la 
frequence de resonance des protons de l'eau situe dans son proche voisinage d' environ 80Hz 
vers les faibles valeur des constantes d'ecran. 
Animal : 

Les mesures sur animal ont 6X6 realisees sur un rat male (Sprague-Dawley, de 150 g). 
L'animal a ete anesthesi6 a l'hydrate de chloral par injection intra peritoneal. La solution de 
dysprosium a 6t6 injectee par voie intraveineuse en bolus afin d'obtenir une concentration 
sanguine yoisine de 2mM. 

Imagerie : (equipement ; sequence, protocole) : Les mesures ont ete realisees sur un 
spectrometre imageur Biospec 47/ 50 (Bruker Medical, Ettlingen, Germany). L'emission et 
la reception du signal ont ete obtenu a l'aide d'une antenne Helmholtz adaptee a la tete de 



rat. La sequence d'imagcrie mise en 'uuvre est de type echo de gradient 3D dotee d'tme 
impulsion binomiale ( 1 -3-3- 1 ) ayant pour effet de suppnmer le signal de i'eau non deplace. 
Idle permel d' imager selecrivemcnt le signal de I'eau ayant tie deplace par la proximitc du 
dysprosium. 

Les mesures concemant le fantome ont ete" obtenues avec les paramctres suivants : 
Temps de repetition : 33.8 ms, temps d'echo :5.2 ms, matrice : 128 x 128 x 16 champ de 
vue : 6 cm x 3 cm x 3 cm. 

Sur animal le champ de vue et la matrice ont ete adaptcs. (champ de vue 4 cm x 4 cm x 4 
cm, matrice : 128 x 128 x 32). Les images ont 6t£ post traitees (0 filling, filtre Gauss sur les 
donnees brutes) a 1'aide du logiciel IGOR wavemetrics. 
Protocole : 

Certains elements de la famille des Lanthanides sont connus pour deplacer la frequence de 
resonance des protons des molecules d'eau situees dans leur voisinage immidiat. Le reactif 
de deplacement chimique sous forme de chelate de DOTA est administre par voie 
intraveineuse. Une sequence d'imagerie 2D ou 3D, frequentiellement selective imageant 
specifiquement les protons deplaces par 1' agent de deplacement chimique est ensuite mise 
en oeuvre. Dans une courte periode suivant l'injection, l'agent de deplacement chimique est 
uniquement present dans le secteur vasculaire. L'image RMN realise done une cartographic 
. . 0 sjReci£j,que de p^secteuj, Le protocols experimental comprend dpnc, ; „ . .„ . . . 

.-' ufie ir|jecJion 1ntr>veijieus^ de l'agent de deplace&jent chinKique en°soli$tion;;(bolujS) ° 
/ - L|i r6|lis.£lfon d*une°seqpenee jfimagerie rapid§°2D /oa,,3D^ " selective „en o fiequenee 
\„° p^api^tit fcy^fi^gnjCtu prpjMt 1e compartynent va^i^ire.. ^* 



Resultats experimentaux : 

a) Sur fantome : les figures 1 et 2 presentent respectivement l'image du fantome sans et 
avec suppression du signal de I'eau, 

b) Sur animal : la figure 3 montre une image de la tete de rat en absence de suppression du 
signal de I'eau . La figures 4 montre lameme image avec suppression du signal de I'eau 
et apres injection de la solution de dysprosium. Les carotides appjraissen|alors en hyper o 

- signal-: '«=> « - ■ • * - ? - - * " * — - -° • i • 

' Les resultats obtenus sur'le fantome -montrent clakement 1'interet de la methode GSA pour 
^ Wtograpfuer' selectivement fe compartiment contenant la solution de^ Dysprosium ? DOTA. 
°*Xes resultats acquis m'vivo sur ammal "montrent Pinteret potentiel'de la methode' dans ie 
domaine de rangiographie par resonance magnetique par IRM. 

A vantages specifiques de la methode CSA : 

par rapport aux m&hodes d' angiographic par resonance magnetiques existantes. 

Contrairement aux methodes de temps de vol et de contraste de phase. La methode CSA 
n'est pas basee sur la detection du mouvement et permet done de voir du sang immobile 
ou anime d'une vitesse lente. Elle ne necessite pas de connaissance a priori de la vitesse 
de circulation du sang. 

Les methodes d'angiographie en presence d'agent de contraste utilisent 1'augmentation 
de la relaxivite Tl (complexe de gadolinium), consecutive a une injection de produit de 
contraste. Ces produits de contraste ont generalement une action concomitante sur le T2 
(diminution) conduisant inexorablement h. une diminution de la resolution spatiale. 
Basee sur un principe different (deplacement chimique), la methode CSA devrait 
pouvoir limiter ce deTaut. 

L'effet obtenu avec le Dysprosium DOTA peut etre amplifie par Tutilisation de reactifs 
provoquant un deplacement chimique plus important (chelate de praseodyme). Dans ce 
cas la methode CSA peut etre envisagee sur des imageurs cliniques a induction statique 



plus faible (1 .5T). Dans Ie cas on 1c displacement est plus important, i'utilisation -endue 
possible cle sequences a plus ponies bandes pass&ntes pourrait nermeure une 
augmentation significative Ju rapport signal sur bruit. 

En pennettant une suppression ou une diminution importante du signal de certains tissus 
(eau), la methode peut s'averer ties interessante pour detecter de faibles contrastes 
positifs. Ces derniers seraient masques par le signal des tissus environnants en absence 
de suppression du signal de I'eau. Les applications potentielles en imagerie de ciblage de 
Pexpression des genes et en imagerie moleculaire paraissent importantes. 



C.S.A 




Figure 3 : Image de reference 



Figure 4 : Avec suppression d'H^O 
et apres injection de Dysprosium 



Accord de secret 



Entre Guerbet 

15 rue des Vanesses 93420 Villepinte 
( BP 50400 - 95943 - Roissy CdG ) 

represents par Claire Corot, Directeur de Recherche 

d'une part 

et le Centre National de la Recherche Scientifique 

dont le siege est 3 rue Michel Ange 75794 Paris 

represents par sa Directrice Generale Genevieve Berger 
laquelle a delegue sa signature a Jeanne Jordanov, 
deleguee Aquitaine et Poitou- Charentes 

ci-apres CNRS 

agissant tant en son nom qu'au nom et pour le compte de I'Unite Mixte 
, . . . . ... d . e . Recherche 5536, re&qnance magnetique des s.ystemes4?iologiquesT 

/ : : dirfgeeparlePrPaulQanioni, 

: : .** : : : . V .* *. .ci-apres le.Lab'oratoire 



I'Universite Victor Segalen de Bordeaux 2 
146 rue Leo Saignat -33076- Bordeaux 

representee par 



agissant tant en son nom qu'au nom et pour le compte du Laboratoire 



d'autre part 

etant expose que 

Guerbet et le Laboratoire qui collaborent avec d'autres equipes de recherche dans le 
cadre djune action coneertee;rrtcitat.ive,, denommee GEN IMAG r sou hatfent . " " • ." " 
maintenant-etudier sKine autre collaboration conqe7.nant.des produits'd&coritraste : 
pour I'angiqgraphie par resonance magnetique, peufetre engagee enire eux eif>our- 
ee-feire te Laboratoire -a -propose a Guerbet d'expdser quels - etaieiit sesTravaux'en * 
ce domaine, 

en consequence de quoi, les Parties vont echanger au cours de reunions ou par 
ecrit des Informations qui doivent rester confidentielles afin d'assurer la protection de 
celles-ci contre un emploi intempestif ou une divulgation non autorisee a des tiers, 

les Parties s'engagent 

- a ne fournir ces Informations qu'a leurs membres permanents 
respectivement de Guerbet et du laboratoire qui seront soumis aux 
dispositions du present accord de secret 

- a prendre toutes les mesures raisonnables pour eviter que ce personnel ne 
divulgue a des tiers, sans I'autorisation ecrite de la Partie qui I'aura 
communique tout ou patie de ces Informations, 

- a ne pas deposer une demande de brevet ou un autre titre de propriete 
industrielle incluant ces Informations sans I'autorisation ecrite de I'autre 
Partie. 



.Tla/C3771 



a ir utiliser ces informations que pour etudier les conditions d'une 
evenluelle collaboration future dans ce dornaine et a ne pas ies utiliser 
dans le but d'une exploitation directe ou indirecte sans I'autorisation ecrite 
de I 'autre Partie. 

Aucune des presentes dispositions ne peutetre interpretee comme concedant 
a Guerbet ou au Laboratoire une licence et/ou un privilege quelconque, a 
quelque titre que ce soit sur I'utilisation des Informations. Tout usage des 
Informations pour un autre objet que celui vise dans le present accord devra 
done etre subordonne a la signature prealable d'un accord specifique. 

Cet engagement ne concerne pas les informations qui sont ou seront du 
dornaine public, celles qui sont connues de la Partie les recevant avant 
qu'elles ne lui soient transmises," celles qu'elle developperait 
independamment ni celles qu'un tiers autorise lui transmettrait ulterieurement. 



.Le present accord de secret concerned teslinformattons echangees-perrdarrt 

- . un£ artnee'a dater.du 14<Jvlars 2002, jour de la : premiere reunion ;de Guerbet 
• et du Laboratoire "a Aulnay* 
- . , , Les.obligatiprrs de.Gdnfidentia!ite prevues'devrorit etre-respeotees par les- • • 
Parties pendant 20 ans apres le 14 Mars 2002. 
Toute modification a I'accord devra etre constatee par ecrit. 



Fait en 4 exemplaires 

Guerbet Centre National Universite Bordeaux 2 

de la Recherche Scientifique 




'""date date """ ' 'date 



Le Laboratoire 



date 
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